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(54) T!tre: COMPOSITE MACROPOREUX SUPPORT DE SUBSTANCE(S) MEDICAMENTEUS E(S ) UTILISABLE COMME MATE- 
RIAU DE RECONSTITUTION OSSEUSE ET PROCEDE D BELABOR ATION 

(57) Abstract 

A macTOporous composite for use as a bone re- 
construction material and consisting of a combination 
of synthetic aragonite and at least one medicinal sub- 
stance such as an antibiotic in particular, is disclosed. 
A method for making a composite by preparing a mix- 
ture including synthetic aragonite grains and at least one 
pore- forming agent, compacting the mixture and heat- 
ing the resulting material to remove the pore-forming 
agent, at least one medicinal substance being added be- 
fore or after the removal of the pore-forming agent, is 
also disclosed. 

(57) Abrese- 

L' invention conceme un composite macroporeux 
utiluaWe en tant que matrriau de reconstitution 
osseuse caractense* en ce qu'il est consticue* par 
1' association d 'aragonite synth&ique et d'au moins 
une substance mexlicamenteuse telle que notamment 
un anubtotique. L' invention conceme e*galement un 
precede' d'eJaboration d*un composite caractense* en 
ce qu'fl consiste a realiser un melange comprenant des 
grains d* aragonite synth&ique et au moins un agent 
porogene, a compacter ledit melange et a chauffer 
le produit obtenu de facon a lliminer ledit agent 

porogene, au moins une substance mddicamenteuse 6 tant incluse avant ou apres laditc 6 cape d Elimination dudit agent porogene. 
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Composite macroporeux support de substance(s) medicamenteuse(s) 
utilisable comme matlriau de reconstitution osseuse et procede 
d'elaboration. 

L'invention concerne le domaine des biomateriaux pouvant etre utilises pour 
remplacer une partie du systfcme osseux. 

Les biomateriaux sont des mat£riels utilises pour remplacer une partie du systeme 
vivant ou pour fonctionner avec lui. Us sont constitues par des mat6riaux Strangers au 
receveur, implant6s chez celui-ci pour restaurer la morphologie et/ou la fonction de tissus 
alteres par des trauraatismes ou une maladie. lis presentent done tous l'originalite de 
devoir travaillcr sous contrainte biologique. 

Le biomat&iau doit satisfaire k des caractdristiques physico-chimiques 
appropriees au site oii il sera implant^ et & la fonction qu'il devra remplir. Les chances de 
sucefcs d'un biomatiriau dans l'organisme r£sultent du produit de multiples facteurs qui 
devront tous etre maitrises. 

Du point de vue des implants r6alis6s avec de tels biomateriaux, la 
biocompatibiliti de ceux-ci se d6finit comme le controle des reactions de l'organisme a 
leur 6gard pendant toute le dur£e de contact entre le biomatdriau en question et cet 
organisme. Propri6t6s mecaniques et biologiques d'un tel produit sont done etroitement 
hits. 

L'invention se rapporte plus pr6cis£ment aux biomatdriaux utilisables en tant que 
materiaux de reconstitution osseuse. 

Dans ce domaine, le corail a 6t6 propose et utilise de fafon importante depuis une 
dizaine d*ann£es. Ce matdriau natural possfede un exosquelette mineral & porositd ouverte, 
forme majoritairement d'aragonite. L'aragonite est une vari&£ allotropique du carbonate 
de calcium, qui cristallise dans un systime orthorhombique avec les parametres de maille 
a =4 ,9623(3) A, b = 7,968(1) A , c = 5,7439 A pour Z = 4. Sa density theorique est d 
= 2,93. 

II a 6t6 propose dans I'&at de la technique d'utiliser des preparations a base de 
corail comme materiaux de reconstitution osseuse dans le domaine de la parodontologie 
(maladies parodontales, chirurgie osseuse corTectrice des pertes de substance). Ce 
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materiau est utilise dans ce cadre sous forme de granules de taille allanc de 300 k 450 (im 
pour le comblement des ddfauts parodontaux et de 600 1 1000 |im pour le comblement 
d* alveoles apres extraction dentaire. Les granules sont pref£res aux blocs conduisant a 
T exfoliation du fragment corallien aprfcs son implantation, la taille des particules 
recommand£e pour le comblement des dffauts parodontaux 6tant alors de 300 k 500 jim . 

La demande de brevet fran$ais FR 2637502 ddcrit ainsi un matdriau de 
reconstitution osseuse constitu£ de corail madr£poraire lav€ de toute substance organique 
d'origine et renfennant un acc£lerateur organique d'osteogenfcse se presentant sous la 
forme d'un gel prot£ique & base de collag&ie de type L 

La demande de brevet internationale WO 94/26322 divulgue quant a elle un 
matfiriau poreux constitu^ d'un squelette de corail (de genre Porites, Acropora, 
Goniopora, Lobophyllia, Simphyllia ou Millipora) et d'un facteur de croissance pouvant 
etre ost£oinducteur. 

La demande de brevet europ^en EP 398187 ddcrit quant k elle un biomatSriau 
compose de corail recouvert d'une couche d'hydroxyapatite. 

L'exp&ience a montr£ que le corail poss^dait une biocompatible £levee 
confinnant son int£ret en tant que materiau de reconstitution osseuse. 

Toutefois, un tel mat&iau prfisente rinconv&iient majeur d'induire un coQt de 
reyient fort elev£ suscit£ par son traitement en vue de son utilisation comme materiau 
implantable. En pratique le corail r£colt£ dans la nature doit etre fractionne puis lave et 
incub£ pendant plusieurs jours dans des produits tels que 1' hypochlorite de soude 
pennettant de le dibarrasser de tout substance organique. Une telle incubation doit etre 
effectu£e de fa$on & permettre au produit utilise de p£n£trer dans r ensemble de la 
structure poreuse du corail. Les blocs de corail ainsi trails doivent ensuite etre soit 
concass^s et s£lectionn£s par gammes de dimension des granules, soit usines pour etre 
adapts g6om£triquement aux sites d* implantation, puis etre de nouveau lav&. 

De plus, le corail pr&ente un porosis qu'il n'est pas possible de controler. En 
foncuon de la vitessc de resorption recherchde, il convient alors de choisir tel ou tel type 
de corail en foncuon de sa porosite naturelle. 

L'objectif principal de la presente invention est de proposer un biomateriau 
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utilisable en tant que materiau dc reconstitution osseuse permettant de resoudre ce 
problems 

Un autre objectif de 1* invention est aussi de divulguer un teJ materiau pouvant 
etre realise de fa$on & presenter des proprietes, notamment de porosite, raoduiables en 
fonction de Tutilisation qu'il est envisage d'en faire. 

Encore un autre objectif de Tinvention est de proposer un tel materiau pouvant 
inclure une ou plusieurs substances medicamenteuses, en vue d'une administration avec 
relargage differe de ces substances. 

Ces diff£rents objectifs, ainsi que d'autres qui apparaitront par la suite sont 
atteints, grace i 1* invention qui concerne un composite macroporeux, utilisable en tant 
que materiau de reconstitution osseuse, caractdrise en ce qu'il est constitue par 
Tassociation d'aiagonite synthetique et d'au moins une substance medicamenteuse. 

Untel composite presente de nombreux avantages. 

En premier lieu, s f agissant d'un materiau k base d'aragonite, il peut se resorber 
lentement in situ. La substance medicamenteuse qu'il inclut pourra ainsi etre relargude 
progressivement dans l'organisme et avoir un effet retard. 

Le fait d* inclure dans le substrat aragonitique synthetique au moins une substance 
medicamenteuse offre de plus des potentiality therapeutiques interessantes par action 
locale de cctte substance medicamenteuse & haute concentration. 

Par ailleurs et surtout, Taragonite utilisie etant synthetique, il sera possible de 
moduler certains paramitres lors de sa synthese. On pourra ainsi obtenir un substrat 
aragonitique pr&entant des pores de taille plus ou moins importante, une porosite ouverte 
ou fermee, ou encore un substrat permettant la realisation d'un materiau plus ou moins 
dense ou plus ou moins rigide. On pourra de plus moduler la concentration nominale de 
la ou des substances raedicamenteuses dans le composite. L' utilisation d'aragonite 
synthetique presente ainsi un avantage considerable par rapport aux substrats naturels 
dont on ne peut evidemment pas faire varier la taille et la nature des pores en fonction de 
T objectif recherche et dans lesquels Introduction de substances etrangeres en quantite 
determinee n'es pas realisable simplement 

Enfin, on notera que le prix de revient d'un tel composite sera bien inferieur a 
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ceux des preparations de 1'etat de la technique k base de corail. Plus precis£ment, on 
estime que ce prix de revient serait environ 10 fois inferieur a celui des preparations a 
base de corail. 

Le composite selon r invention pourra notamment etre utilise en odontologie, en 
particulier en chimrgie buccale et en parodontologie, et en orthopedie chirurgicale. 
Toutefois, on notera que le domaine d'application de tels composites n*est pas limits au 
seul domaine dentaire et que 1'extension ulterieure k la chirurgie osseuse en generate est 
tout a fait envisageable, 

Prfffrentiellement, Taragonite synthdtique representera entre environ 85 % et 
99J5 % de la masse totale dudit composite. Cependant, en fonction de r utilisation qui 
sera faite du composite realise, on pourra envisages dans certains cas de sortir d'une telle 
fourchette. 

Selon une variante particuliirement interessante, ladite substance medicamenteuse 
est un antibiotique. On connait I'intdret des antibiotiques et, comme mentionne, ci- 
dessus, le composite selon F invention permet I* administration avec effet retard de la 
substance medicamenteuse incluse dans le composite. Ceci est particuliirement 
intdressant pour les antibiotiques. Par ailleurs, on estime qu'un tel antibiotique ainsi 
associe a un substrat aragonitique pourra avoir une action locale a haute concentration 
pour une quantity 100 k 1000 fois moindre que celle necessity par une administration par 
voie gcnerale. 

Avantageusement ledit antibiotique est un antibiotique a large spectre tel que du 
metronidazole, dont Taction sur les germes ana^robies est recherchee dans la chimrgie 
osseuse. ' 

V invention concerne egalement un procddd de fabrication d'un tel composite 
macroporeux caract£rise en ce qu'il consiste k rdaliser un melange comprenant des grains 
d'aragonite synthetique et au moins un agent porogfcne, k compacter ledit melange et h 
chauffer le produit obtenu de fa$on k eiiminer ledit agent porogene, au moins une 
substance medicamenteuse etant incluse avant ou apres ladite 6tape domination dudit 
agent porog&ne. 

La ou les substance(s) m6dicamenteuse(s) pourra(ont) etre ajoutee(s), s'il s'agit 
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d'une ou dc poudre(s) avant lc chauffage, s'il s'agit d'une ou de substance(s) fluide(s) 
apres le chauffage, par imbibition ou aspiration. 

PrSf&entiellement, ledit agent porogene est un compose solide se presentant aussi 
sous forme de poudre. La taille des grains de la poudre constituant ledit agent porogene 
correspond™ sensiblement k la taille des pores du composite. Selon une variance 
interessante, la taille de ces grains sera prfftrentiellement comprise entre 100 et 1000 ^im. 

Egalement prtferentiellement, ledit agent porog&ne est du naphtaline (QoHg). 
Comme il sera explique plus en detail ci-aprfcs, il a 6t6 observe que la presence de 
naphtalfcne lors du compactage confere un caractfcre multidirectionnel k V orientation des 
grains d'aragonite permettant d*£viter la fracture transversale des comprimes obtenus 
grace au procedd selon rinvention. On pourra toutefois dgalement envisager d'utiliser 
d'autres types d' agents porogines connus de V6tat de Tart 

Dans Ie cas prdferentiel ou 1' agent porogfcne utilise est du naphtalene, ladite &ape 
de chauffage mise en oeuvre dans le cadre du proced£ selon V invention est 
avantageusement effectuee k une temperature d'environ 1 10°C conduisant a la sublimation 
du naphtalene. On comprendra que, dans le cas ou Ton choisira un autre agent porog&ne 
que le naphtalene, on pourra utiliser une autre temperature de chauffage. 

D'une mani&re gdndrale, lorsque ladite substance medicamenteuse est introduite 
avant ladite 6tape d* Elimination dudit agent porogfcne ladite dtape de chauffage sera 
avantageusement effectuee k des temperatures de Fordre de 1 10°C 

Toutefois, lorsque, selon une variante de V invention, ladite substance 
medicamenteuse est introduite aprfcs ladite 6tape d'elimination dudit agent porogene ladite 
dtape de chauffage pourra etre effectufe k des temperatures de Tordre de 400°C ou plus. 

Egalement prefirentiellement, ladite etape de compactage est effectuee par 
pressage uniaxial. Un tel pressage prcsente Tavantage de pouvoir etre facilement mis en 
oeuvre. On aurait pu craindre que ce type de pressage conduise a une orientation 
prdferentielle des cristaux d'aragonite. Or, il s'avere que la presence dans le melange 
utilise de grains de naphtalene et la sublimation de cet agent porogene conduisent a 
l'ob tend on avantageuse de cristaux relativement desorient&. 

U pourra etre envisager de rdaliser le substrat aragonitique selon plusieurs voies 
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de synthase connues de Petat de la technique. L'aragonite, dans les conditions ambiantes 
de temperature et de pression, n' est pas la variete thennodynamiquement stable du 
carbonate de calcium, ce qui rend son obtention plus difficile que ceUe de la calcite qui est 
la variite stable. :j '"Vv/> • 

Une des voies d'accfcs possible est de reproduire en laboratoire les conditions de 
precipitation en phase aqueuse pr£sentes dans la nature, sous des temperatures et des 
pressions ordinaires. L* obtention de Taragonite peut ainsi etre obtenue k partir cTeau de 
mer, naturelle ou artificielle, concentrde en ions Ca2+. La precipitation peut alors 
intervenir apris generation d'ions carbonate, k partir de solution saturees en 
hydrogenocarbonate, par enlevement de CO2. 

Une autre voie consiste k ajouter les ions carbonate k la solution d* ions Ca2+ sous 
la forme d'un carbonate soluble comme Na2C03, Dans ce cas, r addition d'ions 
favorisant la precipitation de 1'aragonite est indispensable. 

L'inconvenient majeur de ces methodes est une cinedque lente. 
La carbonatation de Teau de chaux contenant parfois des additifs, ou d'une 
solution de nitrate de calcium, en milieu basique permet egalement, dans certaines 
conditions, d'obtenir Taragonite. 

D'autres precedes sont egalement connus mais conduisant k des quantites faibles 
d'aragonite et/qu en presence d'autres varietes (calcite, vaterite). 

L' invention concerne done egalement un procede de synthase d'aragonite 
synthetique permettant Tobtention d'aragonite contenant eventuelleraent une autre variete 
en tant qu' impure te, notamment la calcite, dans des conditions economiquement 
interessantes. Un tel procede est caracterise en ce qu'il consiste a mettre en contact de 
Thydrogenocarbonate de potassium avec du chlomre de calcium, k raison de 2 moles 
d'hydrogenocarbontate de potassium pour une mole de chlorure de calcium, en solution k 
rebullition.et k pHcompris entre 7 et 9. 

L'invention sera plus facilement comprise grace k la description qui va suivre 
d'un mode de realisation non limitatif de cellc-ci en reference aux dessins, dans lesquels : 
- la figure 1 rcpresente le diagrammc de diffraction des rayons X de Taragonite 
obtenue par synthase dans le cadre du present exemple de realisation ; 
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- la figure 2 represente une vue schematique d'un moule a pastilier utilise pour le 
compactage d'un melange aragonite-mdtronidazole-naphtalene ; 

• la figure 3 represente Involution de la densite gdomdtrique des composites 
obtenus, en fonction du pourcentage massique de naphtalfcne utilise ; 
5 - la figure 4 represente Involution de la porosite des composites obtenus, en 

fonction du pourcentage massique de naphtalene utilisd. 

Synthase de Taragonite 

Une solution de chlorure de calcium 0,1 M a 6te additionnee, en continu, a une 
solution d'hydrogdnocarbonate de potassium 0,1 M presentant un pH de 8, 6 & 20° C, a f 
10 raison de 2 moles d'hydrogenocarbonate de potassium pour 1 mole de chlorure de 

calcium. L'addition a etd effectude k chaud (entre 90° C et 100° Q a 1'aide d'un dispositif | 
d' addition contrdlee. La solution a dte placee sur une platine chauffante a agitateur 
magnetique, 1' agitation dtant assurde par un barreau aimante toumant a une vitesse de 500 % 
tours/minute. 

15 Cette addition a mend & une precipitation de carbonate de calcium dans sa varidtd - 

aragonite, selon la reaction pouvant etre symbolisde par : 

2 KHC0 3 + CaCl 2 -> CO2 +H 2 0 +CaC0 3 + 2 KCL 

Le prdcipitd obtenu a dte filtre sur papier, a l'aide d'un Biichner prealablement 
portd & la temperature de sdchage. Ensuite, le prdcipitd a dtd lave a 1'eau ddsionisee 
20 bouillante (= 100° C) puis s6ch6 dans une etuve portee 1 1 10 ± 2° G 

II a dtd verifid par diffraction des rayons X qu'un tel proeddd de synthase permet 
d'obtenir le carbonate de calcium CaCC>3 sous forme d'aragonite en absence d'autres 
phases. 

Plus prdcisdment le diagramme de difftaction des rayons X a dte enregistre a 
25 tempdrature et k prcssion ambiantes. Ce diagramme est reprdsente sur la figure 1 . 

L' analyse granulomdtrique en volume du produit obtenu a montrd que tous les 
grains presentaient un diamitre dquivalent inferieur & 62 \im. La distribution en nombre a 
indiqud que 99, 8 % des particules prdsentaient un diamdtre equivalent inferieur & 1, 8 
\xm. 
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PrerfflnttW" riu composite 

Du naphtalene presentant une prate* superieure a 99 % (Scintillation grade de 
chez Aldrich) a 6i£ broye* manuellement dans un mortier ct tamise grace a un tamiseur a 
vibrations verticales pendant 15 minutes. Les ouvertures des tamis du tamiseur ont 
successivement 6t£ de 250, 160 puis 100 ym. 

Une fraction d£terminee de naphtalene a 6t6 recupiree a partir du tamis 
correspondant a une ouverture de 100 Jim. En faisant abstraction de la tendance naturclle 
des grains de naphtalene a s'agglomercr, U a pu fitre verify que le diaraetre des grains 
recuperet se situait entre 100 et 160 |im. 

Par ailleurs, du metronidazole (H2-hydroxy-ithyl)-2-methyl-5-nitro-imidazole) 
se presentant sous la forme d'une poudre cristalline tres legerement jaune a 99,95 % , 
fourni par la Soci&e" Specia (Groupe Rhone Poulenc Rorcr Specia), a ete broye a la main 
et tamise grace a un tamiseur a vibrations verticales pendant 15 minutes. Les ouvertures 
des tamis du tamiseur sont de 160 et 100 \xm. 

Le metronidazole ainsi tamis6 a ensuite et£ melange manuellement sans broyage 
avec de la poudre d'aragonite obtenue selon le precede" decrit ci-dessus puis avec des 
grains de naphtalene broyes. 

Trois melanges differents ont ainsi 6.X& realises, dans lesquels, le metronidazole 
brbyd repr^sentaient toujours 5 % de la masse totale dudit melange, le naphtalene 
representant successivement 28,6 % , 21,1 % et 14,6 % de cette masse totale. 

une masse de 0,1 g de chacun des mdlanges d'aragonite synthdtique, de 
metronidazole et de naphtalene realises a ensuite 6te placee entre les deux cylindres 
metalliques 1, 2 d'un moule a pastiller (SPECAC - marque deposee -, diametre 6mm) tel 
que representee de facon schcmatique sur la figure 2. Le compacuge des melanges 3 a ete 
effectue par application d'une forte pression uniaxiale de 900 MPa (9 kbar) a l'aide d'un 
piston 4. Cette pression a £t£ maintenue pendant 5 minutes, puis a 6te diminuee 
progressivement jusqu'a la pression atmospherique. 

L'dlimination du naphtalene a 6td obtenue par chauffage des pastilles dans un 
four muni d'un rcgulateur dlectronique a 90 °C, sous vide primaire, pendant 6 heures. A 
la suite de ce traitement, les pastilles ont ete placees a 1 10° C, sous pression 
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atmosphirique pendant 16 k 17 heures, puis refroidies en atmosphere seche dans un 
dessiccateur . 

Une variante de preparation des pastilles consiste, apres avoir dibarrasse le 
mflange aragonite/porog£ne de celui-ci k des temperatures habituelles, k porter 1* aragonite 
poreuse ainsi obtenue k des temperatures de l'ordrc de 400° C ou plus, eventuellement 
sous dioxyde de carbone C02, pour obtenir un frittage permettant d'augmenter la solidity 
du comprime. Celui-ci peut ensuite etre charge* aprfes refroidissement en substance(s) 
medicamenteuse(s) par imbibition ou aspiration. 

raracteristique des pastilles obtenues 

Les produits obtenu k la suite de 1' operation ddcrite ci-dessus se presentent sous 
la forme de pastilles exemptes de naphtalfcne montrant une epaisseur variant de 1,92 mm a 
2,04 mm pour un diam&tre de 6 mm . 

Le tableau ci-apres indique la densite g£om£trique et la porosite des trois pastilles 

correspondant aux melanges ci-dessus. 



% (masse) napbtalene 


Density g£om£trique 


Porosis (%) 


28,6 


1,28 ± 0,02 


54,0 ±1,3 


21,1 


1,47 ± 0,03 


47,1 ± 1,6 


. 14,6 


1,64 ± 0,03 


41,0 ± 1,6 



Comme on peut le voir sur les figures 3 et 4 reprcnant les donnees du tableau ci- 
dessus, la densite geom&rique du composite obtenu d^croit sensiblement lineairement 
lorsque la teneur en agent porogfcne utilises augmente et, inversement, la porosis de ce 
composite augmente sensiblement lineairement lorsque la teneur en agent porogene 
utilisee augmente. 

L' observation des 6chantillons en microscopie electronique montre la nature 
composite des pastilles et 1'incrustation des cristaux de metronidazole dans la matrice 
inorganique poreuse au niveau de sites bien differencies. Les cristaux de metronidazole y 
sont soit encapsules, soit places sur une ligne de porosite continue. 

L'utilisation du naphtalftne comme materiau porogfcne a conduit k l'obtention de 
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macropores ovoYdes dont la dimension est associ6e au choix effectue sur la taille des 
grains de naphtalfene, compris entre environ 100 et environ 160 Jim. Par ailleurs, il a dtjk 
6t6 signal^ que la presence de naphtal&ne lors du compactage confere un caractere 
multidirectionnel k r orientation des grains d'aragonite pennectant d f 6viter la fracture 

5 transversale des pastilles. Des essais effectues en 1* absence de compost porogene mettent 

en evidence de telles fractures. 

Le mode de realisation de r invention ici decrit n'a pas pour objet de reduire la 
portee de celle-ci. II pourra done etre envisagd d'y apporter des modifications sans sortir 
de son cadre tel que defini par les revendications annexees. Notamment, il pourra etre 

10 envisage d'utiliser une autre substance mgdicamenteuse autre qu T un antibiotique tel que le 

metronidazole, k partir du moment oil cette substance pourra etre incorporie avant ou 
apres la fabrication dudit composite poreux. H pourra bien sur egalement etre envisage 
d'utiliser un autre agent porogene que du naphtalene, quoique celui-ci reste V agent 
porogfene pt6f6t6* 



15 
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REVENDICATIONS 

1. Composite utilisable en tant que materiau de rtconstitution osseuse caracterise en 
ce qu'il est constitue par 1' association d'aragonite synthetique presentant des pores et d'au 
moins une substance medicamenteuse. 

2 . Composite selon la revendication 1 caracterisd en ce que Taragonite synthetique 
represente entre 85 % et 99,5 % de la masse totale dudit composite. 

3 . Composite selon Tune des rcvendications 1 ou 2 caracterise en ce que ladite 
substance medicamenteuse est un antibiotique. 

4 . Composite selon la revendication 3 caracterise en ce que ledit antibiotique est du 
metronidazole. 

5. Procdde d'eiaboration d'un composite selon Tune quelconque des revendications 
1^4 caracterise en ce qu'il consiste a rdaliser un melange comprenant des grains 
d'aragonite synthetique et au moins un agent porogene, & compacter ledit melange et a 
chauffer le produit obtenu de fa?on a eiiminer ledit agent porogene, au moins une 
substance medicamenteuse etant incluse avant ou apres ladite etape d'&imination dudit 
agent porogene. 

6 . Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que ledit agent porogene est un 
compose solide se prdsentant sous forme de poudre. 

7 *■ Procede selon la revendication 6 caracterise en ce que ladite poudre est constitute 
de grains presentant un diamitre moyen compris entre 100 |im et 1000 |im. 

8 . Procede selon Tune des revendications 6 ou 7 caracterise en ce que ledit agent 
porog&ne est du naphtafene. 

9 ♦ Precede selon Tune des revendications 5 & 8 caracterise en ce que ladite etape de 
chauffage est effectuee & des temperatures de l'ordre de 1 10°C lorsque ladite substance 
medicamenteuse est introduite avant ladite etape d' elimination dudit agent porogene. 

1 0 . Precede selon Tune des revendications 5 k 8 caracterise en ce que ladite etape de 
chauffage est effectuee a des temperatures de Tordre de 400°C ou plus lorsque ladite 
substance medicamenteuse est introduite aprfcs ladite etape d' elimination dudit agent 
porogene. 

1 1 • Procede selon Tune des revendication 5 a 10 caracterise en ce que ladite etape de 
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compactage est effectu6e par pressage uniaxial, sous environ 900 MPa (9 kbar). 
12. Proc£dd de synthase d'aragonite synthdtique pour la realisation d'un composite 
seloa Tune des rcvendications 1 3t 4 caracterisi en ce qu'il consiste a mettre en contact de 
rhydrog&iocarbonate de potassium avec du chlorure de calcium k raison de 2 moles 
d'hydrogenocarbontate de potassium pour une mole de chlorure de calcium, £ r ebullition 
et i pH compris entrc 7 et 9. 
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